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CaSuïSTIEK
Ernstige metabole acidose door 5-oxoproline bij 
paracetamolgebruik
Mirjam Holman en Jan C. ter Maaten 
Een metabole acidose wordt regelmatig gevonden bij een 
patiënt in een medische spoedsituatie. Als het gaat om 
levensbedreigende aandoeningen, moet de oorzaak snel 
gevonden worden. Wij beschrijven een patiënte bij wie de 
oorzaak van de acidose niet voor de hand lag.
Ziektegeschiedenis
Patiënt A, een 84-jarige vrouw, presenteerde zich op de 
afdeling Spoedeisende Hulp wegens collapsneiging. Een 
week tevoren had zij een subcapitale humerusfractuur 
links opgelopen. In haar voorgeschiedenis werd vermeld 
dat zij niet-insulineafhankelijke diabetes mellitus en 
hypertensie had. Ze werd conservatief behandeld voor 
haar fractuur en was op de dag van presentatie voor con-
trole bij de orthopeed geweest. Als pijnmedicatie was 
gekozen voor paracetamol 1000 mg en tramadol 50 mg zo 
nodig, tot maximaal 3 dd, met matig resultaat. Patiënte 
gaf als enige klacht de pijn aan ten gevolge van de breuk. 
Hetero-anamnestisch bleek ze tevens last te hebben van 
moeheid en anorexie.
Bij lichamelijk onderzoek zagen we een bleke, niet-acuut 
zieke dame, met een niet-afwijkend postuur. Hemodyna-
misch waren er geen afwijkingen en zij vertoonde een 
geringe tachypnoe. Naast een fors hematoom en zwelling 
van de linker arm waren er geen evidente afwijkingen. 
Een arteriële bloedgasanalyse liet een ernstige metabole 
acidose met respiratoire compensatie zien. Laboratori-
umwaarden voor de lever- en nierfuncties waren niet 
afwijkend en de lactaatconcentratie in het serum was niet 
verhoogd. De berekende anion gap was verhoogd; de 
‘dipstick’-test voor ketonen in de urine was sterk positief 
en zij had een hyperglykemie (tabel 1).
Differentiaaldiagnostisch werd gedacht aan een keto-
acidose of intoxicatie. Er waren geen directe aanwijzingen 
Een overdosering met paracetamol is een bekende oorzaak van lever func tiestoornissen en zelfs lever falen. Minder 
bekend is dat ook een therapeutische dosis paracetamol kan leiden tot levensbedreigende af wijkingen. We 
beschrijven een 84-jarige patiënte met een ernstige metabole acidose met verhoogde anion gap, secundair aan 
een verhoogde 5-oxoprolineconcentratie door paracetamolgebruik. De oorzaak van een metabole acidose met ver-
hoogde anion gap kan met een systematische benadering worden achterhaald. als de acidose onvoldoende ver-
klaard kan worden, is het goed te denken aan de mogelijkheid van 5-oxoproline-accumulatie bij patiënten met 
risicofac toren hier voor, zoals paracetamolgebruik, vrouwelijk geslacht, onder voeding, infec tie en lever- of 
nierinsuf f iciëntie.
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voor alcoholische ketoacidose of hongeren en evenmin 
directe aanwijzingen voor een intoxicatie. Toch werd 
toxicologisch onderzoek ingezet. Aangezien een diabeti-
sche ketoacidose niet kon worden uitgesloten werd zij 
behandeld met glucose en insuline intraveneus. In de 
daaropvolgende uren herstelde de zuurgraad en daarmee 
het klinisch beeld.
Aanvullend onderzoek toonde een licht verhoogde bere-
kende osmol gap. De ethanol- en methanolconcentratie 
waren niet verhoogd en salicylaten waren niet aantoon-
baar. Urineonderzoek op organische zuren toonde een 
zeer sterke ketoacidurie, met een lichte dicarbonacidurie 
en een extreme excretie van pyroglutaminezuur 
(5-oxoproline). Er bleek dus sprake te zijn van een meta-
bole acidose ten gevolge van 5-oxoproline bij gebruik van 
paracetamol.
Beschouwing
De oorzaak van een metabole acidose kan doorgaans snel 
worden gevonden met een systematische benadering.1 
Allereerst wordt onderscheid gemaakt tussen acidose 
met een normale of een verhoogde anion gap. De anion 
gap is het verschil tussen de belangrijkste kationen en 
anionen en wordt berekend met een eenvoudige formule: 
anion gap = [Na+] – ([Cl-] + [HCO3-]). Bij een metabole 
acidose met een hoge anion gap, zoals bij onze patiënte, is 
er sprake van overproductie van zuren (tabel 2).
Voorts kan de osmol gap worden berekend; een verhoogde 
osmol gap is een aanwijzing voor intoxicatie met toxische 
alcoholen zoals ethyleenglycol. De osmol gap is het ver-
schil tussen de berekende en de gemeten osmolaliteit van 
plasma, waarbij de plasma-osmolaliteit wordt berekend 
als: 2 × [Na+] + glucose + ureum.
MetaBole acidose Met verhoogde anion gap
Door achtereenvolgens na te gaan of er sprake is van een 
verhoogde lactaatconcentratie, ketonzuren in de urine, 
een verhoogde creatinineconcentratie of een verhoogde 
osmol gap kan men de oorzaak van metabole acidose met 
verhoogde anion gap meestal snel achterhalen. De meest 
voorkomende oorzaken zijn weergegeven in de figuur. 
Als geen van de genoemde bepalingen een afwijkende 
waarde oplevert, kan er sprake zijn van een intoxicatie 
met een normale osmol gap, zoals bij intoxicatie met 
acetylsalicylzuur of een andere zeldzame oorzaak.
Bij onze patiënte was er ketonurie, waarbij de mogelijk-
heid van een ketoacidose werd overwogen. Gezien het 
levensbedreigende karakter van een diabetische keto-
acidose werd behandeling hiervoor ingesteld, hoewel de 
a-priori-kans op een diabetische ketoacidose bij een 
patiënt met diabetes type 2 en een glucosewaarde van 
11,1 mmol/l klein werd geacht. Bij het aanvullende onder-
zoek bleek het naderhand te gaan om een metabole 
acidose ten gevolge van 5-oxoproline bij gebruik van 
paracetamol.
taBel 1 Laboratoriumxwaarden van patiënt a
 
bepaling laboratorium-
waarde
referentie-
waarden*
eenheden
 
Hb 6,8 7,5-9,9 mmol/l
glucose 11,4 4,0-6,4 mmol/l
creatinine 62 0-90 µmol/l
ureum 6,6 2,5-7,5 mmol/l
natrium 132 132-144 mmol/l
kalium 4,8 3,6-4,8 mmol/l
chloride 100 97-107 mmol/l
fosfaat 0,13 0,70-150 mmol/l
albumine 39 35-50 g/l
arteriële 
bloedgaswaarden
 pH 7,18 7,35-7,45
 PCO2 1,6 4,6-6,0 kPa
 PO2 14,8 9,5-13,5 kPa
 saturatie 97 96-100 %
 bicarbonaat 4 21-25 mmol/l
 lactaat 1 0,5-1,6 mmol/l
anion gap (berekend 25 8,0-12† mmol/l
osmol gap (berekend) 9 0-5† mosmol/kg
urine
 ketonen +++ negatief 
 organische zuren sterke ketoacidurie
extreme 
pyroglutaminezuur-
excretie
lichte dicarbonacidurie
* Referentiewaarden kunnen variëren per laboratorium en zijn voor de ‘anion 
gap’ en ‘osmol gap’ afhankelijk van de gehanteerde formule.
† Bij een afwijkende albuminewaarde dient de ‘anion gap’ hiervoor te worden 
gecorrigeerd.
 
taBel 2 Beknopt overzicht van oorzaken van metabole acidose, 
onderverdeeld naar de hoogte van de anion gap 
 
normale anion gap verhoogde anion gap
 
verlies bicarbonaat overproductie zuren
 gastro-intestinaal  lactaat acidose
 renaal  ketoacidose
afname [H+]-excretie  nierfalen
 renaal intoxicatie
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analyse Zuur-Base evenwicht volgens stewart
Vooral bij gemengde zuur-basestoornissen kan de 
methode van Stewart beter inzicht geven in de onderlig-
gende processen. Volgens deze benadering is de pH geen 
onafhankelijke variabele, maar het resultaat van de PCO2, 
de lading van zwakke zuren, zoals albumine en fosfaat, 
en het ‘strong ion difference’ (SID).2 Het SID is het ver-
schil tussen de concentraties van sterke anionen (Na+, K+, 
Mg2+ en Ca2+) en sterke kationen (waaronder Cl-) in 
plasma.
Bij onze patiënte was de fosfaatconcentratie laag. Aange-
zien fosfaat een alkaliniserende invloed heeft is het aan-
nemelijk dat door deze lage concentratie de acidificerende 
processen zich nog sterker deden gelden. De methode 
volgens Stewart is echter tijdrovend en biedt in een 
spoedsituatie mogelijk geen voordeel boven een versim-
pelde benadering.3,4
accuMulatie 5-oxoproline
5-oxoproline wordt gevormd in de γ-glutamylcyclus. Het 
eindproduct van deze cyclus is het tripeptide glutathion. 
Glutathion wordt in alle cellen gevonden, met de hoogste 
concentratie in de lever. Glutathion speelt onder andere 
een rol bij het onschadelijk maken van toxinen en werkt 
als antioxidant.5 Aangeboren metabole afwijkingen van 
deze cyclus kunnen tot 5-oxoprolinurie leiden. Dit is 
zeldzaam, maar is wel beschreven bij kinderen.
Bij volwassenen, vooral vrouwen, kan er sprake zijn van 
verworven 5-oxoprolinurie. Risicofactoren hiervoor zijn 
ondervoeding, sepsis, alcoholabusis en lever- of nierfa-
len.6 Het veronderstelde mechanisme is uitputting van de 
intracellulaire glutathionvoorraad door inname van para-
cetamol.7 Hierdoor kan glutathion de enzymactiviteit in 
de γ-glutamylcyclus niet langer remmen en ontstaan tus-
senproducten die deels worden omgezet in 5-oxoproline. 
Onze patiënte gebruikte paracetamol in een therapeuti-
sche dosering. Een bijkomende factor was de verslechte-
ring van haar voedingstoestand door de anorexie; hierbij 
paste de lage fosfaatconcentratie, al bleef de albumine-
concentratie nog binnen de referentiewaarden.
5-oxoproline in de kliniek
Metabole acidose met een verhoogde anion gap kan ont-
staan bij patiënten met acute hepatotoxiciteit door para-
cetamol; deze acidose gaat soms vooraf aan leverschade. 
Bij patiënten die paracetamol gebruiken zonder dat er 
sprake is van toxiciteit wordt de metabole acidose vaak 
toegeschreven aan lactaat of aan bijkomend nierfalen. 
5-oxoproline zou in veel gevallen een bijdragende factor 
kunnen zijn, maar de bepaling hiervan wordt niet routi-
nematig uitgevoerd.8 Er is dus nog weinig bekend over de 
incidentie van 5-oxoprolinurie, ofschoon steeds meer 
casussen worden beschreven.7
Recent werd een nieuw acroniem voorgesteld om de oor-
zaken van metabole acidose met verhoogde anion gap 
samen te vatten: ‘GOLD MARK’; hierin staat de ‘O’ staat 
voor 5-oxoproline.9 De behandeling van 5-oxoprolinurie 
is simpel en bestaat uit het staken van paracetamol en 
eventueel toedienen van acetylcysteïne om de gluta-
thionvoorraad in de lever aan te vullen. 
Figuur Schema voor het achterhalen van de meest voorkomende oorzaken van 
metabole acidose met een verhoogde anion gap aan de hand van enkele 
laboratoriumwaarden.
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weefselhypoxie
leverfalen
maligniteit
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nierfalen met ophoping
  organische zuren
intoxicatie met toxische
  alcoholen
verhoogde
creatinineconcentratie?
hoge osmol gap?
intoxicatie met acetylsalicylzuur
5-oxoprolinurie
andere oorzaken
▼   leerpunten  ▼
•	 Door	een	gestructureerde	benadering	van	een	patiënt	met	een	
metabole	acidose	kunnen	acuut	levensbedreigende	aandoeningen	
worden	herkend	en	behandeld.
•	 De	eerste	stap	in	deze	benadering	is	het	bepalen	van	de	anion	gap.
•	 Als	de	meest	voorkomende	oorzaken	van	metabole	acidose	met	
verhoogde	anion	gap	zijn	uitgesloten,	dient	men	te	denken	aan	
acidose	door	paracetamolgebruik.
•	 Paracetamol	kan	in	therapeutische	dosering	leiden	tot	acidose	
door	5-oxoproline-accumulatie,	te	herkennen	aan	5-oxyprolinurie.
•	 De	belangrijkste	risicofactoren	voor	accumulatie	van	5-oxoproline	
bij	paracetamolgebruik	zijn	vrouwelijke	sekse,	malnutritie	en	
infectie.
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conclusie
Metabole acidose met verhoogde anion gap komt voor bij 
patiënten die paracetamol gebruiken. Meestal is lactaat-
acidose of nierfalen de verklaring, maar bij sommige 
patiënten kan de acidose en de verhoogde anion gap niet 
of niet afdoende verklaard worden. Het gaat dan vaak om 
patiënten die chronisch paracetamol gebruiken zonder 
dat er sprake is van toxiciteit. Juist bij deze groep kan 
5-oxoprolinurie als gevolg van paracetamolgebruik een 
rol spelen. Het is goed om hieraan te denken, zeker bij 
vrouwelijke patiënten met ondervoeding, infectie, of 
lever- of nierinsufficiëntie.
Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen gemeld.
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▼  uitleg ▼
GOLD MARK	Ezelsbruggetje	voor	de	oorzaken	van	metabole	acidose	met	
verhoogde	anion	gap.	Dit	acroniem	staat	voor:	glycolen	(ethyleengly-
col	en	propyleenglycol),	oxoproline,	L-lactaat,	D-lactaat,	methanol,	
acetylsalicylzuur,	nierfalen	(‘renal	failure’),	ketoacidose.
